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はじめに
Phenylketonuria， Maplesyrup urine disease Ho-
mocystinuriaをはじめ，アミノ酸代謝異常症の中には.
知能発逮陣容を示すものが，多額頬存する乙とは注目IC
催す7，5U..ご般にアミノ酸代謝異常・はIfn.中あるいは尿中
のアミノ酸パ31"，-:'.(の異常によって見出される乙とが多
い。そ乙で尿中遊離アミノ酸緋池{忽の検索を足磁りとし
てアミノ酸代謝異常;を発見し，精神発達実.常の病因を深
めようというEまみが近年益々さかんになりつつある。
と乙ろで病的アミノ酸パターンは健康人のアミノ放パ
ターンを基準にして判定されるが，血中および尿中アミ
ノ般パターンは，多かれ少かれ個体差があり，その主な
原因としては遺伝要因があけ.られている2)。我々も紛議
児の病因をアミノ酸代謝の面から解明する手鍋りをl~る
ための研究の誌礎として正常人の尿中遊荷量アミノ酸緋i世
パターンの個体差について遺伝学妥因の検討を行い，逐
次報告してきたω-5)。 従来，尿中アミノ酸の中で遺伝
的lζ興味をもたれ詳細に研究されているのは Pーアミノ
イソ磁酸(BAIB)であり，その荷主非池型が単一劣性遺伝
型fiである乙とが確認されている刷。その他のアミノ酸
の排他についてもかなり遺伝子の支配をうけている乙と
は Sutton7勺細川l釦，俗|商9)らの双生児の関笠からも
明らかであるが，アミノ般の隊中排il監査Eは食餌，年令，
性，ホルモン等の要因によっても変動するので，変異の
どれだけの部分が個体問の遺伝的差異ーに原因するかが問
題になる。しかし，乙の点についてはまだ解決の域IC述
していない。
尿中アミノ酸のうち特に遺伝の影響をつよくうけるも
のとして，上記の BAIBの他iζ，リジン，スレオニン
があげられている10)。 グリシンも Berryll)らは殖定
( 43 ) 
的ではないが，遺伝の影響があると報告している。そこ
で今回はグリシンの排i&lC総点をあててみた。
グリシンはアミノ酸の中ではもっとも簡単な俗迭を示
すが， その生体内での代謝は複雑多岐である。例えばプ
リン，ポルフィリン，クレアチニンなどを合成するため
の素材であり，また解m織檎として馬尿酸，グリコール
酸の生成などに利用される。さらに生体内にかなり大量
iζ存在するグルタチオンの織成アミノ般の一つでもあ
る。
と乙ろで生体放のアミノ酸分析には SteinM∞r12)の
アミノ級自動分析wによる方法が広〈用いられている
が， 乙の方法は分析にかなりの時間を要するので，本実
験では比較的短時間に多数の検体を処理するζとができ
るペーパークロ7 トグラフィーにより尿中アミノ酸を分
緩いニンヒドリンで発色後，グリシンtζ相当する発色
慌をきりとり50;ぢアルコールで約出して比色定位する方
法をとった。グリシン緋搬の遺伝学的研究に先立ち，乙
のグリシン測定法の信頼度について若干験討した。
実殿 方法
鼠料; 家族研究IC(立大阪市~小学校の児童の任意IC飽
出した家族(印家族259名)から早朝尿を探取した。い
ずれも正常他政省であり，特殊なアミノ酸尿症を疑わし
めるような例は合まれない。また採尿した尿liポリエチ
レン容器にとり，ー20'Cで凍結保存し，用tこ臨み解凍し
て使用した。
尿中グリシン測定法;I衰のクレアチニン貨をアルカリ
ピクリン酸法で定位し，クレアチニン5勾相当量の尿を
Amberlite CG 120H・型の(1摺X3摺)のカラムに
i湿した。 t容出液が巾性になるまで樹脂を水洗した後20;ぢ
ピリジン総液15.tで溶出した。総出液を滋圧乾困し，そ
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の乾固物を1.lの水iζ湾び溶解し，乙れを15CJ1x 16CJ1の
東洋漉紙ぬ51の漉紙上の一点(左及び下績より1.5CJ1)に
O.01.tスポットした。第一次元に(ピリジン:アセトン
:アンモニア:水=叩:30: 5 : 20).第二次元lζは(イ
ソプロピルアルコール:ギ酸:水=回:10: 10)を展開
溶媒として上昇法二次元展開を行なった。展開後，風乾
し.0.2%ニンヒドリンプタノール液iζ浸潰し，風乾後
8O'C10分間加熱発色させ，グリシンIC:相当するスポァト
を切りとり50形エタノーJレ3.5.tlζ溶出し.570mμで比
色して吸光度を求めた。次』ζ吸光度からクレアチニン1
'19あたりのグリシン μgを計算した。即ち，尿中グリシ
ン濃度をクレアチニン浪度比で表わした。
グリシンのクリアランス測定法;十分な利尿を得るた
めに経口的に試験開始1時間前にコップ1杯の水を与え
た。午前11時，自然排尿させ，これを開始時刻とした。
IJ目始時刻より15分後に肘瀞l1lkより 5.t採血した。(ヘパ
リン血)
採血15分後に採*した。j血液はタングステン酸法lとよ
り|除蛋白及び脱塩処班をした。次iζ血中及び尿中のグり
シンの測定を行なった又クレアチニンをアルカリピクリ
ン政法で測定した。 クリアランス値は次式から計算し
た。
尿中濃度X1分間尿盆
クリアランス (.t/馴)= 血液中の濃度
また，尿細管再吸収率を次の式より求めた。
グリシンクリグリシン再吸収率(%)=1∞X(1ー クレアチニンク
アランス他 、
リアランス値J
実厳結果
I グリシン測定法の検討
(1) グリシン量と呈色度との関係
純品グリシンの0.02%水溶液をつくり， 乙れをし
0.8. 0.6. 0.4. 0.2.lずっとり，その各々に蒸溜水を加
え全量を1.tにする。その各々を0.01.tずつスポットし
て一次展開，二次展開をしたのち.0.2%ニンヒドリン
プタノール試薬で発色させたスポットを切りとり.5096 
アルコール溶液で鏑出した液について 570mμの波長で
吸光度を測定した。その結果は図1Ir:示した如く，グリ
シン鼠と呈色度との聞には直線関係、が得られた。
(2) 尿量と墨色皮との関係
一被検者のクレアチニン5'19相当尿を前述の如くそれ
ぞれ樹脂処理をして浪縮乾閤後.1.tの水iζ溶かしたも
のを0.02.0.01. O.∞8. O.∞4.tとスポットのま誌を変え
て吸光度を測定した。その結果，図21ζ示した如く直線
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図 1 グリシン品と呈色度との関係
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図 2 尿量と墨色度との関係、
関係が得られた。
(3) 発色の再現性
0.1%及び0.2%グリシン標準液のそれぞれ5回の測定
値の動揺を倹討した結果，その吸光度は表 1ー 1の如く
で，すぐれた再現性を示している。また 同一尿につい
て，尿処理，展開，発色，抽出，定量の操作をそれぞれ
二度繰り返して行い測定した結果についても表1-2の
如くで，すぐれた再現性を示した。
表-1ー 1 発色の再現性(グリシン標準液)
(吸光度)
( 44 ) 
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表-1-2 発色の再現性(尿!it料)
記訪記更l1 2 3 
1 0.037 0.028 
2 0.047 0.050 
3 0.139 0.133 
4 0.174 0.174 
5 0.057 0.047 0.057 
6 0.082 0.092 0.086 
(吸光度)
E 一個体の尿中グリシン排巡量の変動
成人男子4名，成人女子7名から3"'5日聞にわたっ
て，それぞれ任意の時間lζ探尿し，グリシン排池量を測
定した。表21(示すように同一個体で誹池量はかなり変
動した。しかし，その変動をみると，ある一定の幅があ
りやj然としたこ胞にわかれるのではないが，おおむね低
値で変動する群と高値で変動する群iζ区分するととがで
れぞれ採尿し， グリシン量を測定した。その結果は表3
1ζ示した如く早朝空腹時1(最も少し食後増置を怨め
た。
E 尿中グリシン排濯貨の分布
尿中グリシン排池E誌に対して例数をプロットし，それ
がいくつの山を形成するかにより，その遺伝形式を推定
する乙とができる。家族資料から得た259名のグリ シン
定盤結果から頻度分布をつくり，ζれをグラフ1(図示し
た。(図3)正規分布をなさなかったので，測定単位を
対数に変換変数して再び分布図を求めたと乙ろ，山は一
つで正規曲線型の図形が揃かれた。(図4) 
〆
V.C 
きるように思えた。また，同一個人について1日の経時 /(." 
的変化を食餌との影響を中心に倹討した。即ち，早朝空
腹自寺(午前7時)，昼食後2時間目〈午後2時)，夕食後
2時間目〈午後9時)， 廻早朝空腹H寺(午前7時)にそ
表-2 グリ シンfJt-i世訟の日差変動
|尿保 取 日
被検者|
1 81.4 52.9 81. 4 74.3 
男 2 105. 7 61. 4 100.0 
3 45. 7 67.1 80.0 64.3 
4 35.7 40.0 31. 4 
5 27.1 117.1 78.6 88.6 
6 84.3 217.1 308.6 120.0 
7 154.4 206.8 88.9 153.0 
-g:_ 8 234.3 124.3 225.7 229.7 
9 2ω.0 395. 7 252.9 182.9 
10 50.0 4.2.9 78.5 61. 4 
11 67.1 臼.3 47.1 57.1 
5 
214.3 
117.1 
87.6 
208.6 
105. 7 
(μgグリシン/.gタレアチニン)
表-3 グリシン排j世量の経時的変化
朝 食 前
(7am) 
136.6 
|昼食後2時間l夕食後2吋翌 朝
(2pm) I (9pm) I (7am) 
(μgグリシン/符クレアチニン)
( 45 ) 
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図 4 対数iζ変換した分布
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lV 性別，年令別によるグリシン排池量
259名のグリシン排池震を性別，年令別lC分類し，平
均値と療準偏差を求めたのが表4である。 14才以下の子
供ではグリ シン排I役軍iζ性差は認められなかったが，成
人ではその平均値は男子は68.7土 30.9. 女子は127土
64.3で有意差があった。なお，成人男子と子供では有意、
差があり，成人女子と子供では有意差はなかった。即
ち，成人男子のグリシン排減量は成人女子と子供のそれ
に比し，有意に低値を示した。(図5)OlJ数は少いが61
才以上の老人では男女ともに排池量は減少し，性差はみ
られなかった。
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e 性及び年代)}1]lCよるグリシン排他量の平均値表-4
尿中タレアチニン濃度とグリシン濃度との関係図 6
8 
内因性腎グリシンクリアランス
97.8 
97.4 
97.1 
表-5
被検者
男
主ι
M 土
107.0土44.6
127 土64.3
61. 2土22.2
(μgグリシン/符クレアチニン)
5 "" 14 
15 "" 60 
61 "" 
Z 
能の影響とは考えられない。
有 量的形賓としての遺伝分析
既IL述べたとおり，グリシンの尿中排池についての家
族資料から得た頻度分布は，ポリジーンIC支配されてい
る知能指数や身長の分布のように正規分布が得られたの
で，グリ シンの尿中排乱立を支配する因子を盆的形質とし
て，その遺伝性を家系絢査資料lζ基づいて検討した。
(1) 年令，性差の補正
先に述べたように成人男子のグリシン排t位置が成人女
子，子供のそれに比し低値を示したので，分析に当って
はこれらの差異を補正しなければならない。そ乙で次の
ような方法で補正し， 男女のj;IJなしあわせて分析でき
るようにした。即ち，各個体の測定値(変換変数値)と
年令別，性兄IJの平均値との差を求め， ζれを標準偏差で
除して座標の変換を行なった。以後の分析はすべてζの
補正債を使用した。
(2) 夫婦の相関
選択結婚が行われていないとすると配偶者附の相関は
( 46 ) 
ー一ー代人fJ
--l'>，"tJ 
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___ J(f.・正
次lζ成人におけるグリシン排他量の性差がクレアチニ
ンを基準とする定量法に由来するものかどうか検討し
た。その結果，図6に示す如く尿中クレアチニン滋度と
グリシン濃度との悶IC相関はなかった。
V グリシンの内因性腎クリアランス
成人おけるグリシン排池量の性差がグリシンの腎細尿
管での再吸収のちがいによるのかどうかを知るために，
内因性腎グリシンクリアランスを測定した。その結果は
友51ζ示す如く，性差はみられなかった。従って成人労
子の尿中グリシン排i世減少の原因が腎細尿管の再吸収軽量
t. 
性及び年代別によるグリシン排池盤分布
JD 
2J 
図 5
" 
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OIC近いはずである。しかし，グリシン排池量は食餌等
の環境によっても変動するので，相当期間同じ環境下で
生活する夫婦において相関が必ずしもOになるとはかぎ
らない。回組の夫婦問の相関を求めたととろ rpp'=0.2
46となった。 t検定を行なったと乙ろ， t =1. 898で有
意水徹5%のtの依 2.∞4より小さいので，夫婦問IC相
関関係はなかった。従って選択結婚は行われていないと
いえる。
(3) 親子の相関
グリシン緋池lζ遺伝性があるという乙とは，子供の尿
中グリシン値が緩のどちらかの尿中グリシン{遣に似る現
象を指している。父と子，母と子の2組iζわけで，それ
ぞれの相関係数を算出した。父と子 rl=0. 312，母と子
r2=0.470という結来が!{J.られた。rの均質性を検定した
と乙ろX2=2.017となり，X 2 (0.05) =3. 841より小さい
から，596水単でニつの相関係数の間iζ有意差はなかっ
た。従って，綾子相関は両軍手の平向(推定値)rpo=0.391
となる。相関係数の有窓水司自表をひく と5%の7.1<単の値
は0.195であるから有怠である。従って，親子関tζ相関
が認められた。
(4) 遺伝力の縫定
先!と求めた親子相関からi宣伝カを計算した。即ち，h2 
= 2 rPOの式IC相関係数 0.391を代入すると遺伝カh2=
O. 782が10られた。
考 察
(1) 性廷について
尿中グリシン排j訟について遺伝学的分析を行うために
伺家族259名の尿中グリシン位(，，9/クレアチニン句)
を測定したと乙ろ，父走塁 (成人男子〉のグリシン排池量
が母親(成人女子〉や子供(14才以下)のそれに比し，
有意に低値を示したので乙の原因が何であるかを検討し
た。性差については女性において，月経期，妊娠期にヒ
スチヂンの排池が増加する乙とが知られているが，一般
にアミノ酸排iI止iil:に性差はないとされている。しかし，
乙れらの報告はいずれもその例数が少く 10例以下であ
る創刊、ただ，Soupart1引は論文中には触れていない
が，グリシン排池iζ関するデータを見ると，女子の平均
値190(89"""414) mM 10・2/24h，男子の平均値138(71 
"""252) mM 10・2/24hとし，他のアミノ酸に比し，グリ
シン排池盆の性差が大きい乙とを示している。と乙ろ
で，三林IS，Iま24時間尿でみると男子の方にアミノ酸排
i世が多い。しかし，クレアチニン比にしてみると男子の
方fCアミノ俊排他カりFくなるようであると報告している
が，本実験において尿中クレアチニン~Jtとグリシン浪
( 47 ) 
度との間IC相関はみられなかったので，性差の原因が直
ちにクレアチニンを基慾とする定量法1ζ由来するとは考
えられない。
また，SIJの原因として幼児，特lζ未熟児のアミノ酸窒
ぷ銀f地震は成人iζ比して高く，その原因は腎綱s尿管での
アミノ酸再吸収が未だ完全に行われていないためとされ
ているが，乙のような腎細尿管再吸収の変化によるとと
も考えられるので，グリシン内因性腎クリアランスを測
定してみたが性差はみられなかった。 Cusworth1d，らも
性差を忽めていない。従って，成人男子の尿中グリシン
排池減少の原因が腎細尿管の再吸収機能の影響とも考え
られない。
グリシンはクレアチンを合成するための素材としても
利用される。即ち，尿中lζ排I世されるタレアチニンは体
クレアチンIC由来する。タレアチンの生成過程を分析す
ると腎臓でグリシンとアJレギニンからグリコシアミンが
合成され，次いで肝臓でメチオニンからメチル基の附加
をうけてクレアチンとなり，血流によって筋lζ移行して
大部分高リン酸と結合して，クレアチンリン酸の形で存
在し，筋収縮IC必要なエネルギーの貯蔵庫となってい
る。クレアチンリン重量が分解してクレアチニンとなる。
単位体重IC対するクレアチニン排部!.ta:はクレアチニン係
数と粉、せられ，筋肉発達の指標になるといわれている。
馬淵171は男子171名と女子261名，計432名の24時間尿中
のクレアチニン排地盤を測定し，タレアチニン係数を算
出している。それによれば，成人男子(15才~的才)の
クレアチニン係数は成人女子 (15才~ω才)，子供(14
才以下)Iと比し高値を示し，また10才以下と61才以上で
は男.kf自に差がなしそれ以外の年令では男女間に有怠
の差を認めたと報告している。グリシン鋒池盃の成人に
おける性差はグリシンのタレアチン合成のための利用度
のちがいによるのかもしれない。
あるいはまた，14才以下の子供と61才以上の老人にお
いて性遂-が認められなかったことからホルモンの影響も
考えられる。
(2) 遺伝学的考終
尿Itlアミノ酸パターンの個体差の原因のうち遺伝支配
が大きい図チとして影欝していることは，!高木8'，訟
悶9'等の双生児法による研究から認められていると乙ろ
である。特lζグリシン，スレオニン，sー アミノイソ酪
酸，リジンなどが一卵性双生児群では，二卵性双生児群
より相似性が高いと報告8'加されている。しかし，遺伝
学的解析となると，まだ解決の域IC達していない。本研
究では，グリシンの緋池について，最初高緋池者・と低鋒
-198一 児童学
t世者lζ区分して質的に取り扱って遺伝様式を明らかにし
ようと試みたが， 元来，アミノ酸の排ill!は量的なもので
連続的に変化するものであるから.I認排i世者，低緋池者
iζ区分して質的に取り扱うと，その境界をどとにおくか
によって遺伝様式にも大きな影響を及lます乙とになる。
乙の区分の基準が不適当であれば，各種の統計約数値は
不確実なものとなり，その意義は非常iζうすいものとな
る。一般にある量が主要な効果をもっ遺伝子すなわち一
対の対立遺伝子で決定される時，各量を示す個体数をグ
ラフK笹く と2つないし3つの山をなす分布幽線が得ら
れる18)。 もし，ポリジーンに支配されているなら知能
指数や身長の分布のようにlつの山しか示さない。グリ
シンの排iI量量について分布をみると二峰性は示されず，
大体正規分布型の山が1つ得られたのでグリシンの排池
は，身長や知能と同じように多くの遺伝子がその決定U:
関与する復維な形質と考えられる。即ち，グリシンの排
j世はポリジーンによると予想された。従って，どのよう
な遺伝様式をとるかという乙とではなく，それがどれほ
ど遺伝性が強いかというととに重点をおいて検討した。
その結泉，遺伝カとして家系調査資料から h2=0.782と
いう高い値が得られた。測定したグリシン値は絶対値で
はなく，同一個人の変動による要因が混入するので調査
集団によって多少の差異は考えられるが，乙のような乙
とを考慮Kいれでも，乙の成績からグリシン排池Jil:IC対
する遺伝力は相当大きいといえる。
要 約
尿中グリシン緋池の遺伝学的分析を行うために，正常
駐政者-ω家族259名を対象としてペーパークロマトグラ
フィーを用いて，尿中グリシンを測定した。その結果，
(1)父観(成人男子)のグリシン測定値が母親彼人
女子〉 と子供 (14才以下)のそれに比し，有意IC低値を
示した。いいかえれば14才以下の子供では，グリシン排
t世量iζ性差はみられなかったが，成人では男女間IC有意
の差があった。
(2) グリ シンの尿中緋継についての家系資料から得た
頻度分布は，対数変数変換して正規曲線型の図形が描か
れた。従って，グリシンの排池は数多くの遺伝子と環境
条件とが複雑に働きあってあらわれる多因子的な形質と
考えられる。
(3) グリ シンの尿中排池を支配する因子を量的形質と
して遺伝学的分析を行なった。分析にあたって測定単位
を対数に変数変換し，性別， 年代別に平均値と~~準偏差
( 48 ) 
を算出し，各個体の測定値から該当年令，性の平均値を
差し引いた値を当該標準偏差で除した値を各個人の値と
した。乙のような座標変換により性，年令の見IJなくすべ
ての資料が使用できた。
(4) 親子相関より，遺伝力 h2=0.782という高い値を
得た。乙の成績からグリシン排i世量に対する遺伝力は相
当大きいといえる。
穏を終るにのぞみ，御校閲を賜わった山本勝朗教授に
深甚の誠意を表すると共Iζ，ど助言を頂いた大阪大学柿
本助教授及び採尿に御協力頂いた方々に厚く御礼申し上
げます。
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Summary 
Glycine in urine from normal 259 members belonging to 60 families was investigated with paper 
chromatography for clarifying relation between glycine excretion in urine and genetic factor. 
The results as follws ; 
1) Sexual difference in the glycine excretion were observed in adult， while not in children. Urinary 
glycine levels of norrnal adult male were significantly lower than those of normal adult females and 
normal children. 
2) Frequency distribution of the glycine concentration in urine from 259 subjects demonstrated loga-
rithmic normal curve. this fact may indicated by cumulative action of polygene. 
3) The heritabilyty was calculated by formula h2 =2rpo and defined o. 782. This data suggest that a 
urinary excretion of glycine is strongly genetically controlled. 
